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(^ Nouvelies benzoyl-2 Imidazo (1,2*a) pyridines et leurs sels, teur precede de preparation, leur application d titre de 
medicaments et les composftions pharmaceudques las renfermant. 



(g^ L'invention a pour objet des benzovl-2 itntdazo nj2-a] 
pyridines r6pondant h la formute g6n6ra!e I suivante : 




dans laquelle X,. Xr et Xa. sont — H. un hatogdnei .--NRaRr. 
V" — NQ2» — COzH ou — COaRs. — CsN. un radical alkyle Cs. 

<un radical alcoxy d— Cb. un radical alkytthio Ci<-Cb — CFj. 
-OH, — CHaQH, — O— C— Ra, — C— NR«R,. — CH,— NRcR,. 
I o o 

^ ou-NH-C-Ra: 
go 

— Rt d Re sont ~H. un halog&ne. —NOa. —NO. un radical 
m alkyle Ci— C5. un radical alcoxy C,— Cb un radical alkylthio 
CD 

N 



— NReRr. — CF3. un radical alcfinyle C,— Cg. — Cs 
ou -S-COaRa. -C-NRaR,. -NH-C-R.: 
o o 



-CO2H 



— R2 et R3 peuvent toe refifis et repr6senter un radical 
a!kyl§ne rin^ire Ci-Cs: 

— Ra et R7 sont a) — H: b) un radical alkyfe Ci— Cs, 6ven- 
tuellement substitud par un ou ptusieurs haksg&nes. —OH. un 
radical amine portam tin ou deux substituants atkyles Ct~C«. 
un radical cydoaUcyle Ci— C«; d un radical phtoyle: ■ 

— Ra repr6sente sdt un radical alkyle Ct— Cs. £ventuelle- 
ment substitu6 par un ou ptusieurs halogSnes. — OH. un radical 
amine portent deux substituants alkyles C,— C4: 

et leurs sets d'addftion avec des addes min6raux ou organi* 
ques. 

Linvention conceme 6galement leur application d titre de 
m&ficaments et les compositions pharmaceuttques les 
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La prgsente Invention concerne des benzo/l^B inldazo Cl,2-a1 
pyridines et lenrs sel8« alnsl que leur prac6d6 de preparation. Bile 
concerne 6gale&ent 1' application de ces coiiipos£s a titre de agdlQanent 
et l95 coxnpositions pharaaceutiques les renferaant. 

Invention a pour objet des benzoyl-2 inldazo Cl»2-a] pyridines 
r6pondant a la forsiule gfin^rale (I> suivante:* 




dans laquelle 

- XI, X2 et X3, qui peuvent fetre identiques on dlff^rents, ©ont 
cholsis 'parol un atome d'bydrogdne, un atone d'halogdne, un radical 
-raeR7, -N02, -C02H on -C02R8, -CSN, un radical allsyle A phatne droite 
ou ranif l£e ayant de 1 a 5 atones de carbone, un radical alcoxy ayant de 
1 d 5 atones de carbone, un radical alkyltbio ayant de 1 a 9 atones da 
carbone, -CF3, -OH, -CH20H, -0-C-R8, -0-1IR6R7, -CH2-2IR6R7, -HH-C-R8j 

0 0 0 

- Rl a R5, qui peuvent etre identiques ou dlfffirents, sont cboisis- 
parni un atone d'hydrogane, un atone d'balogdne, -H02, -BO, un radical 
allcyle a'cba£ne droite ou raniflfie ayant de 1 a 5 atones de carbone, un 
radical' alcoxy ayant de 1 a 5 atones de carbone, un radical allqritbio 
ayant de 1 a 5 atones de carbone, -ro6R7, -CF3, un radical alcgnyle 

ayant de 1 a 5 atones de carbone, -C^V, -C02H, -C02R8, -C-inS6R7, 

II 

O O 

II 

-ra-C-R8; 
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- S2 et K3 peuvent 6tre reli§s l*un & 1' autre et repr§senteixt alors tm 
radical alkyX^ne linealre ayant de 3 a 5 atoxaes de carbone; 

- R6 et R7| qui peuvent 6tre Identlques ou dlff treats, sont choisls 
panai a) un atone d*hydrog6nes b> im radical alkyle & chalne droite ou 
ranif ite ayant de 1 ft 5 atones de carbonet fiventuellensnt eubstltufi par 
ua ou plusieurs atones d'halogdne, un radical hydrozyle, un radical 
amine portent un ou deux substituants allcyles ayant de 1 ft 4 atones de 
carbone, un radical cycloalkyle ayant de 3 ft 6 atones de carbone; c> un 
radical ph6nyle; 

-R6 repr^sente soit un radical alkyle ft chatne droite ou ranif i6e 
ayant de 1 ft 5 atones de carbone, gventuellexDent substitufi par un ou 
plusieurs atones d'halogftne, un radical hydroxyle, un radical anine 
portant deux substituants alkyles ayant de 1 ft 4 atones de carbone, soit 
un radical ph^nyle. 

Des conpos^s pr6f§r6s selon la pr6sente invention sont ceux 
qui rgpondent ft la fomule <I> dans laquelle l*un au noins pami XI, X2 
et X3 repr§sente un atone d'hydrogftne, un atone de chlorei un groupe 
nitro, un groupe anino ou un groupe n§thyle, Rl represent e -H, -HOt 
-1702, -2!rH2, -Br ou -IIH-C0CH2Br, I'un au mains pami R2r H3, R4 et K5 
reprteente un atone d'hydrogftne, -CH3, -CI, -CX:H3, -irH2 ou -H02. 

Farni ces conposte, on peut citer la benzoyl-2 inidazo rif2-al 
pyridine, la benzoyl-2 brono-3 inidazo Cl,2*a] pyridine,, la Ccbloro-4' 
benzoyl) -2 ng thy 1-8 inidazo £l,2-a3 pyridine, une Ccbloro benzoyl) -2 
n§thyl-6 inidazo tl,2-a] pyridine, notannent la Cchloro-4' benzpyl)-2 
n6thyl-6 inidazo CI, 2-ar pyridine, la (chloro-2' nitro-5' benzoyl)*2 
nitro-3 inidazo Ct,2-a3 pyridine. 

Un atitre obj^t de la pr^sente invention est une fanille de sels 
obtenus par neutralisation des conposgs r6pandant' ft la f brnale g6n6rale 
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(I) cl-dessus par un aclde. Les acldes convenant ppur I'obtentlon .de 
tels sels sent des acldes ialii6ratix ou des acldes organlques. Come 
exesiples d* acldes alrtraux. on peut clter les acldes Haldhydrlques tels 
que !• aclde chlorhydrlque , 1* aclde broafliydrlque, I' aclde lodliydrlquet 
®® l»aclde phosphorlque. 1« aclde sulfurlque. Conme exeaples d* acldes 
organlques. on pent clter les acldes carboxyllqnes tels qne I'aclde 
acfitlque, I'acide nal6Yque. X« aclde succlnlqne, !• aclde dtrlque, 
l»aclde tartrlque, I'aclde oxaliqne, I'aclde nallqne, l^adde plvallqne, 
I'aclde heptano'ique. X'aclde laurlque, I'aclde sallcyllque, I'aclde 
benzoXque, I'aclde glutaialqne, I'aclde lactlqne, et des acldes non 
carboxyXlques tels que I'aclde Isfithlonlque et I'aclde 
agthanesuXfonlque . 

Parml ces sels, on utilise de preference les sels halohydrlqucs. 
et plus partlcullSrenent les cblorhydrates, les sels de I'aclde 
naie'fque, plus partlculierement les maieates acldes, et les sels de 
I'aclde B§thanesulfonlque, qui soht alsenent accesslbles. En outrp. les 
sels de I'aclde netbanesulfonlque sent particulierenent pr6f6re.s en 
ralson de la solubllisatlon Interessante qu' lis presentent, 

Les coinposes (I) selon I' Invention peuvent etre pr6par6s par 
condensation d'une anlno-S pyridine <II) avec une broiiio-3 ph6nyl-l 
propanedlone-1,2 (III) suivant le schema reactlonnel d-dessous. 



15 



20 



+ BrHC— C— C — (v ^ 
I II II 
R, 0 0 1^ 
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Les composes CIl) ou <III> sou' des prodults conanB. I* 
preparation de la t>roi«o-3 ph6nyl-l propanedlone-1 . 3 est dficrlte 
notament dans Wegaann et Coll. Helv. Cbln. Acta. 1946. 29. 1947. 

L'une des variantes du proc6d6 conslste a condenser l'aiiiino-2 
pyridine non substitu6e avec la brono-S ph6nyl-l propanedione-1. 2 non 
snbstituee. puis 4 effectuer sur le prodult obtenu dlverses reactions de 
substitution en vue d'obtenlr le prodult final soubaite. 

One autre variante consiste a condenser des produits de depart 
portant au moins I'un des substltuants souhalt6s sur le prodult final. 

Une troisiame variante consists a condenser des produits de depart 
portant des substltuants lnteriD6diaires diff6rents de ceUK- souhaites 
pour le prodult final, puis a effectuer sur le prodult obtenu dlverses 
reactions pour renplacer ou modifier les substltuants intero6diaires en 
vue d'obtenlr le prodult final soubaite. 

Enfin. une conbinalson de ces trois variantes pent fitre inlse en 

oeuvre. 

Coaffle exemple de substitution, on pent clter la nltrosatlon. De 
facon surprenante, la reaction du chlorure de nltrosyle dans un melange 
acide acetique-anhydride ac6tique sur une benzoyl-2 imidazo tl,2-al 
pyridine eventuelleaent substltu6e donne une nltrosatlon sur un carbons 
en position 3 sur le noyau het6rocyclique, alors qu'habituellement. la 
nltrosatlon effectu6e a I'aide de chlorure de nltrosyle en milieu 
acetlque fixe un groups nltrosyle sur un atoae d' azote. Ce proc6de de 
nltrosatlon des ben2oyl-2 imldazo II. 2-al pyridines const itue un autre 

^ obJet de la presente invention. 

la nitration d- une benzoyl-2 imldazo C 1.2-a) pyridine peut fitre 
effectuee a I'aide d'aclde nltrique. Par exemple. la (nitro-3' 
benzoyl>-2 Inidazo tl.2-aJ pyridine pent 6tre obtenue par nitration du 
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groupeioent pbgnyle de la benzoyl-Z laidazo tX,2'a3 pyridine A I* aide 
d'aclde nitrique a O^C pendant 1 heure. En outre, la <nltro-3* 
.benzoyl >-2 nitro-3 Imldazo El,2-a3 pyridine peut 6tre obtenue en 
eftectuant la izt§ise reaction que ci-dessus, puis en portant le milieu 
r^actionnel a 20*»C pendant 2 heures. 

La bronation en position 3 sur le noyau hSterocyclique d^une 
benzoyl'2 imidazo [1,2'a] pyridine ^ventuelleioent substitu§e peut 6tre 
effectu6e par action du brome dans I'acide ac^tique. 

Dl verses substitutions sur la pax^ie pyridinique de I'h^t^rocycle 
d'une ben2:oyl-2 iznidazo Cl»2-a] pyridine peuvent §tre r^alis^es. Far 
exemple. par action d'un r§actijt nucl6ophile tel que le n6tbo3^de de 
sodium sur la chloro-5 benzoyl-2 imldazo Cl,2-a] pyridine, on obtlent la 
m§tboxy-5 benzoyl-2 imldazo H,2-al pyridine. 

Les substituants alnsl obtenus peuvent €tre eux-mSnes modifies. 
Par exemple, la reduction par Sn/HBr des benzoyl-2 imldazo tl,2-a3 
pyridines nitros^es ou nitrSes conduit aux amines correspondantes, qui 
peuvent alors dtre acyl^es. 

Les prodults, objet de la pr6sente invention, pr§sentent des 
propri6t6s pharmacologlques int6ressantes, notamment d' excel lentes 
proprl§t§s analgfisiques et antl-lnf lammatqires, Ces propri6t6s sont 
dScrites plus en detail dans la partle expferimentale, Ces propri6t6s 
pernettent 1' utilisation des nouvelles benzoyl~2 imldazo Clt2'a3 
pyridinesi alnsl que de leurs sels d' addition avec des acldes 
pbarmaceutlquement accept ables, k tltre de medicaments. 

L' invention a done 6galement pour obJet 1* application A tltre de 
medicaments des composes r^pondant la formule g§n6rale (I) et de leurs 
sels d' addition avec des acides pharmaceutlquenent acceptables. 

Parmi les nSdicamsnts preterms de la pr^sente invention, on peut 
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clter les coispos^s qui rgpondent k la foivule (I> dans laquelle au aoins 
I'un paral Zl, X2 et X3 reprteente ^m atoms d'hydrogdne, un aitoBB de 
chloret un grotxpe nitro, un groupe amino ou un groupe a6thyle« Kl 
reprfisente -H, -HO, -If02, -1^2, -Br ou -BH-C0CH2Bra I*uii au mains parmi 

05 

R2, R3, R4 et S5 reprgsente un atoms d'hydrogdne, -CK3, -CI, -OCHSt -BBS 
ou -502, ainsi que leurs sels d' addition avec des acides ' 
pharmaceutiquement acceptables 

Parmi ces composes, on pref§rera particulidrement la benzoyl-2 
imidazo [1,2-a} pyridine, la benzoyl-2 bromD-3 imidazo Cl,2-a] pyridine, 
la <chloro-4' benzoyl >-2 mSthyl-8 imidazo C 1,2-a] pyridine, une (chloro 
benzoyl) -2 m§thyl-6 imidazo [1,2-a] pyridine, notanzoent la (chloro-4* 
benzoyl)-2 mgthyl-6 imidazo £ 1,2-a) pyridine, la Ccbloro-2' nitro-5' 
benzoyl >-2 nitro-3 imidazo Cl,2-al pyridine. 

Ces mgdicaments peuvent St re utilises comme anti-inf lammatoires bu 
comme antalgiques. 

La prSsente invention a 6galement pour objet les compositions 
' pharmaceutiques contenant une qiiantlt6 th§rapeutiquement efficace d'un 
ou plusieurs de ces conpos§s, en combinaison avec un v6hicule 
phar maceut i que . 

Les compositions pharmaceutiques selon 1' invention peuvent se 
presenter sous les di verses formes assurant leur absorption par voie 
orale, rectale, parenth§rale, transdermique et transmuqueuse. El les 
peuvent se presenter par exemple sous forme de conprimSs, de gglules^ de 
suppositoires, de solutions ou suspensions buvables ou injectables, de 
25 pommades. 

On a determine les proprifitfis anti-inf lammatoires et analgteiques 
des composes selon 1* invention. 

On a egalement v6rifie 1* absence d'activite ulcerigdne desdits 
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coxaposSs. 

Par ailleurs, on a determixie la taxiclt6 aigue des conposfis eelon 
1* invent iDtit et la dose 16tale 50. 

Les. exenples suivant illustrent 1' Invention de fagon non 
llBltative. Pour tous les conposte pr6par6s, la texspSrature de fusion a 
6t6 d§tenain6e et la structure a 6t6 conf irafie par les spectres de 
resonance mgn^tique nuclfiaire * CRIIK). Dans les donnges SXffi les 
abr^vlations suivantes ont M utllisfies: s (slngulet), d <doublet>, t 
(triplet), dd (doublet de doublet), ps.t (pseudo triplet) , m 
<3sultiplet). 

EXEKPLE 1 
Ben20vl«2 imidazo ri .2-al uvridine 

A une solution de 1,48 s d'aaino-2 pyridine dissous dans 60 cnS 
d'€thanol ont 6te ajoutes 3 g de brono-S ph§nyl-l propanedione dissous 
dans 40 cmS d'^tbanol. Le aSlange a §t6 portfi a reflux pendant 2 beures. 
Apr&s refroldissenent, la solution a et6 concentr§e, et le.rteldu vers6 
sur un melange eau-glace, puis neutralist avec du carbonate de sodlun. 
Aprds eactraction par du dichloroafithane, la solution organique a 6t6 
s6ch6e. concentrte sous pression rtduite et purif ite par chronatographie 
Calumine neutre/CK2C12) . On a obtenu. la benzo7l-2 inidazo tl«2-a3 
pyridine prteentant un point de fusion F « 116-118^C. 

ROT: (CDC13) S: 6,97<ps, t,H-6), 7,40<ps,t,H-7), 7,46-7,63 
<in.H-3',4',5'). 7,87(d,H-8). 8,25-8.52(iD,H-2' ,6' ) , 8.33Cdd,H-5) et 
8,37C8,H-3). 

. BXEKPLE 2 

(Chloro-2' benzovl)-2 imidazo ri.2>al pyridine 
A une solution de 12,3 g d' aaiizkO'2-pyridine dissous dans 300 cvQ 
d*6thanol ont fitt ajoutis 35,8 g de braxiiD-3 Ccbloro-2 phenyD-l 
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propanedlone dlssous dams 150 cbS d'6tiu.-ol, Le nfilange a «6 port6 i 
reflux pendant 2 heures. Aprts refroldlssenent, la solution a §t§ 
concentrfe, et le rfisidu vers6 sur un nfilange eau-glace, puis neutralise 
avec du carbonate de sodium. Aprte extraction par du dicliloroin§ thane, la 
solution organique a 6t6 s6ch§e, concentr§e sous prcsslon rfidulte et 
purlfifie par chronatograpbie (alumine neutre/CH2C12). On a obtenu la 
(cbloro-2' benzoyl>-2 inidazo tl,2-a3 pyridine prfisentant un point de 
fusion F = 169-171»C. 

ROT: (CDC13) 5": e,97Cps. t,H-e) , 7,38<ps. t,H-7) , 7,47-7,90 
(m,H-8,3\4',5'), 7,55(s,H-3>. 8,23-8, 35<m, H-5, 6' ) . 

BmKPLE 3 

(Chloro-4' benzovl^-2 imidazo t l.2*a3 pyridine 
A une solution de 6,9 g d'ainino-2^pyridine dissous dans 200 cid3 
d'gthanol ont 6t6 ajoutfis 22,9 g de broino-3 Ccbloro-4' pb6nyl>-l • 
propanedlone dissous dans 150 cib3 d'fitbanol- in§lange a M port6 a 
reflux pendant 2 beures. Aprds refroidissement, la solution a §t6 
concentrfie. et le rSsldu versfi sur un in§lange eau-glace, puis neutralise 
avec du carbonate de sodium. Aprds extraction par du dichloromfithane. la 
solution organique a fitfi sfecbfie, concentrfie sous pression rfiduite et 
purif lee par cbromatographie (alumine neutre/CH2C12) . On a obtenu la 
Ccbloro-4' benzoyl)-2 imidazo Cl,2-a3 pyridine prfisentant un point de 
fusion F « 114-116°C. 

ROT: CCDC13)6*: 7,00<ps. t.H-6) , 7,40Cps. t.H-7) , 7,63Cd,H-3' .5' ) 
7,87 (d,H-8>. 8.33(dd,H-5), 8,43Cs.H-3). 8,56<d,H-2' ,6' >. 
25 EXEMPLE 4 

rhToT-n-fi CehlQro-4' benzoyl)-? inidago C1.2-a3 pyridine 
A une solution de 1.48 g d'anino-2 chloro-e pyridine dissous dans 
60 cms d'fithanol ont 6t6 ajoutfe 3 g de bromo-3 Ccbloro-4» pbSnyD-l 
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propanedloae dlssous dsois 40 cxo3 d'fithanol. he nSXange a 6t6 port§ & 
reflux pendant . 8 beures. Apr^s refroldissenent, la solution a 6t6 
concentf§e, et le rfesidu vers6 sur un nSXange eau-glace, puis neutralist 
avec du carbonate de sodium. AprSs extraction par du dichloronfethane, la 
solution organique a 6t§ s6ch6e, concentr^e sous pression rfiduite et 
purifi§e par chroinatographle Calumine neutre/CH2C12>. On a obtenu la 
cliloro-5 <cbloro-4* benzoyl>*-2 Imldazo Cl,2-al pyridine pr^sentont un 
point de fusion F = 141-143<»C. 

RMH : <CDC13)5: 7, 05<dd, H-6) , 7,35€dd,H-7), 7,56<d,H-3* ,5* ), 7,76 
<d,H-8), d,50(d,H-2*,6*), 8,56(s,H-3), 

EXEHPLE 5 

Chloro-6 <chloro-4' benzoYl>-'2 imidazo El,2~a) pyridine 
A une solution de 1,5 g d'a3iiino-2 chloro-5 pyridine dissous dans 
60 cms d'6thanol ont §tfi aJoutSs 3 g de brona-3 Ccbloro-4' pbfinyD-l 
propanedione dissous dans 40 cm3 d'§thanol. Le melange a 6te portt d 
reflux pendant 8 heures. Aprds ref roidissement, la solution a et6 
concentrge, et le r6sidu vers6 sur un melange eau-glace, puis neutralist 
avec du carbonate de sodium. Aprts extraction par du dicblorometbane, la 
solution organique a fitfi s6ch6e, concentrfie sous pression rtdulte et 
purifl6e par chronjatographie Calunine neutre/CH2C12> . On a obtenu la 
cbloro-6 Cchloro-4' benzoyi)-2 imidazo Cl,2-al pyridine prtsentant un 
point de fusion F = 193-195°C. 

RKH ; CCDC13) 5: 7,47<m,fi-7,8, 3* ,5' > , 8,40Ctt,H-3,5>, 8.53 
<d,H-2',6'). 

EXEKPLE 6 

CChloro-4' benzoyl )-2 dlntthvl-S. 7 imidazo C1.2-a) pyridine 
A une solution de 1,4 g d*amino-2 din§thyl-4,6 pyridine dissous 
dans 50 cm3 d*tthanol ont ett ajoutts goutte Bl goutte 3 g de bromo-3 
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Cchloro-4* phenyl)-! propanedione dlssow dans 40 cieQ d*§thaiiol. I-e 
oglange a 6t6 port6 a reflux pendant 8 heiires. Aprds refroldissenent, la 
solution a §te concentrfee, et le rfisldu vers6 sur un mfelange eau-glace, 
puis neutralist avec du carbonate de sodium, Apr6s extraction par du 
dichloronfithane, la solution organique a 6t6 s^chee, concentr6e sous 
pression r^duite et purifi6e par chronatographie <aliiinlne 
neutre/CH2C12). On a obtenu la <chloro-4' benzoyl)~2 diiDftthyl-5, 7 
imidazo El,2-al pyridine prSsentant un point de fusion F = 76-78«C. 

RKg ; (CDC13)<5': 6,50Cs,H-6), 7,33(s,H-8), 7,50<d,H-3' ,5' >, 8,16 
<s,H-3), 8,50(d,H-2*,6*>. 

EXEKPLE 7 

(Chloro-4* benzQVl)-2 nfethvl-5 imidazo Cl>2-a3 pyridine 
A une solution de 2,5 g d*amino-2 picollne«6 dissous dans 100 cnC 
d'fithanol ont 6t€ ajoutfes goutte a goutte 9,08 g de broma-3 <cliloro-4' 
phfenyD-l propanedione dissous dans 20 cm3 d'6thanol. Le m§lange a 6t§ 
ports a reflux pendant 8 heures. AprSs refroidissement, la solution a 
6t§ concentrfie, et le rSsidu versS sur un melange eau-glace, puis 
neutralist avec du carbonate de sodium. Aprfes extraction par du 
dlchlorom§thane, la solution organique a §t6 .s€cli§e, concent r6e sous 
pression rfidulte et purififie par chromatographie Calunine 
neutre/CH2C12>. On a obtenu la (chloro-4' benzoyl) -2 n§tbyl-5 imidazo 
tl,2-a] pyridine prtsentant un point de fusion F = 129-131*»C. 

ROT: <CDC13)5': 2,60<S,CH3>. 6.70(dd,H-6> . 7,27<t,H-7), 7,50 
Cd,H-3',5'), 7.67<dd,H-8>, B,23Cs,H-3), 8,47<d. H-2' ,6* ) . 

EXEHPLE 8 

CChloro-4' benzoyl >-2 n^thvl-e imidazo tl,2-a3 pyridine 
A une solution de 2.5 g d'amino-2 plcoline-5 dissous dans 100 cffl3 
d'fithanol ont 6t6 ajoutfes goutte a goutte 9,09 g de bromo-3 Cchloro-4 • 
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phenyl >-l propa&edicme dissous dans 20 cnS d'^thanol, Le melange a 6t6 
port6 & reflux pendant d heures« Aprds refroldisseinent» la solution a 
'6t6 concentr^e. et le rteidu verse sur un si§lange eau-glacet puis 
neutralist avec du carbonate de sodium. Aprds extraction par du 
dichlorongthane, la solution organique a 6t§ sech6e« cancentrte sous 
pression rfiduite et purifite par chroaatosraphie (alunine 
neutre/CH2.C12>. On a obtenu la Cchloro-4' benzo7l>-2 nStbyl-e Inidazo 
Cl»2-a] pyridine prteentant un point de fusion F = 176-178^0. 

MH ; <CDC13>^: 2,33(s,CH3>, 7, 17<dd,H-7) , 7,55Cd.Hr3' ,5' >, 7.07 
(dd,H-d>» d,03Cs,H-5), 6,23Cs.H-3>» 8,48(d»H-2' t6' >. 

EXEHPLE 9 

(Chloro-4' benzoyl )-2 ffiethvl-7 inidazo I1.2-a} pyridine 
A une solution de 2*5 g d'amino-2 picoline-4 dissous dans 100 cvQ 
d'6thanol ont ajoutts goutte & goutte 7,3 g de brono-3 <cliloro-4' 
phenyl) -1 propanedione dissous dans 20 cn3 d*6thanol. Le aSlange a.4t6 
porte a reflux pendant 8 hewes. Aprds refroidissement, la solution a 
6t6 cancentr6e, et le rtsidu yers6 sur un n^lange eau-glace, puis 
neutralist avec du carbonate de sodium. Aprts extraction par du 
dichlorontthane, la solution organique a §t6 stchte, concentrte sous 
pression rtduite et purifite par chroma tographle Caluaine 
neutre/CH2C12>. On a obtenu la <<:hloro-4' benzoyl >-2 mgtbyl-7 inidazo 
[1,2-al pyridine prtsentant un point de fusion F ^ 161-163'^C. 

KKH ; CCDC13>5': 2,40<s,CH3>, 6, 70Cdd,H-6> . 7,43(s.H-8>, 7.90 
(d,H-3'.5'>, 8,08<d.H-5>, 8.40(d, H-2' .6' >. 

EXEMPLE 10 

<Chloro-4' bBnzoyl>"2 gfithyl-B inidazo tl.2-a3 pyridine 
A une solution de 2.5 g d*anino-2 picoline'3 dissous dans 100 cud 
d'ttbanol ont ttt ajoutts goutte a goutte 9.08 g de bromo-3 (chlara'4' 
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ph^syD-l propanedione dls^ous dans 20 cii^3 d'6thanol. Le oglange a 6t6 
port6 & ref lus pendant 8 heures. Aprds refroldlesenent, la solution a 
6t6 concentr€e. et le r€sidTi versfi sur un afilange ean~glace, puis 
neutralist avec du carbonate de sodium. Apr^s extraction par du 
dlchloroa§ thane, la solution organlque a 6t€ sfichdei concentrfie sous 
pression rfiduite et purif i§e par chrosiatograplLie Caluaine 
neutre/CH2C12> . On a obtenu la Cchloro-4' benzoyl >-2 a§tliyl-d imidazo 
tl,2-a3 pyridine prfisentant un point de fusion F = 154-156«C. 

Wffl: <CDC13><5": 2,67Cs,CH3), 6,83<t,H-e), 7, l3(dd.H-7> . 7,55 
(djH-3'.5'>, 8,12<dd,H-5>, B,40Cd, H-2' , 6' > , 8,63Cs,H-3>- 

EXEHPLE 11 

(K6thvl-4* benzovl)-2 imidazo tl.a-al pyridine 
A une solution de 3,90 g d'amino-2 pyridine dissous dans 100 cn3 
d'fithanol ont §t6 ajout€s goutte d goutte 10 g de brono-3 . <m6tliyl-'4' 
phfoyl)-X propanedione dissous dans 100 cai3 d'6thanol. Le mfilange a gte 
port§ a reflux pendant 8 heures. Aprds refroidissement, la solution a 
§te concentrte, et le rtsidu vers§ s\p un a^lange eau-glace, puis 
neutralist avec du carbonate de sodium. Aprds extraction par du 
dichloronfethane, la solution organique a 6t€ stchte, concentr^e sous 
pression rfiduite et purififie par chromatographie <aluaine 
neutre/CH2C12>. On a obtenu la <n6thyl-4» benzoyl>-2 iXBidazo Cl,2-al 
pyridine prtsentant un point de fusion F = 119-121*0. 

RMH ; CCDC13) S'\ 2,38C5,CH3>. 6,77Cps- t,H-6>, 7.00-7,45 
(m,H-7,3«,5'>, 7,87<d,H-8); 8, 03-8,38Cm,H-5,2' .6' > , 8.13<s,H-3>, 

EXEMPLE 12 

CMgthvl-4' benzoyl >-2 mtthYl -6 Imidago E1.2-al pyridine 
A une solution de 4,48 g d'afflino-2 picoline-5 dissous dans 100 Cffl3 
d'tthanol ont 6t§ ajoutts goutte A goutte 10 g de brono-3 Ca6thyl-4* 
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phenyD-l propanedlone dlssous dans 20 cnS d'^tbanoX. Le n§laiige a 6t6 
parte & reflux pendant 8 heures. Aprds refroidissenent. la solution a 
et6 concentr6ei et le rteldu vers^ sur un mSlange eau-glace» puis 
neutralise avec du carbonate de sodium. Aprds extraction par du 
dicbloronetbane, la solution organique a kt€ 66cbee». concentrte eous 
pression r^duite et purifi€e par cbronatogrdpbie <aluBdne 
neutre/CB2C12>. On a obtenu la (»etbyl-4* ben207l>-2 aStbyl-6 inidazo 
Cli2-al pyridine pr^sentant un point de fusion F = 132-134^C« 

RHH s iCDClQ^Si 2,29(s»CH3). 2,40Cs,CII3>. 7,06Cd,H-7>, 7,28 
<d,H-3\5'>, 7,56(d,H-8), 7,91(s,H-5>, d,12(e,H-3), 8,21<d,H-2» ,6« >• 

EXEHPLE 13 

Hitro-3 <nitro-3' benzoYl)-2 ialdago tl.2"a3 pyridine 
Pans un tricol, on a introduit 20 ml de H2S04 concentre que I'on a 
refroidi a -10«C» puis on a verse 1,8 g de benzoyl-2 inidazo £l|2-a] 
pyridine eh naintenant la temperature du milieu reactionnel & O^C au 
plus. Apres avoir & nouveau refroidi a -10<*C, on a ajoute 1 ml de HS03 
(d = 1,38> assez lentement pour que la temperature ne depasse pas -3?C. 
On a agite pendant 2 heures a -5*>C, puis pendant 2 beures a 20^C« On a 
ensuite verse le melange reactionnel sur 100 g de glace. AprSs 
alcalinisation, on a effectue une extraction au dich'lorometbane. Le 
prodult extrait a ete secbe sur chlorure de calcium, evapore et purif ie 
par cbromatbgrapbie sur alumine. L*eiution au cblorure de methylene a 
permis d*obtenir la nitro-3 <nitro-3' benzoyl )-2 imidazo Il,2-al 
pyridine presentant -un point de fusion F = 179-181^0. 

Sffi: CCDCIS)?*: 7,37(ps. t.H-6). 7, 67<ps. t, H-7>, 7,83(n,H-5* .8>, 
8,47<m,H~6'), 8, 73(m,H-4' > , 9, 43<t, H-2' >, 9,50<dd.H-5). 
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EYEMPLE 14 

fr.l.loro-2' nltrn-S- benzovP -g t«ltro-3 Inldazo C1.2-a] PTrl«Hpe 
Ci compoae a 6t6 obtenu de la uSme iDanl6re que celul de I'exeniple 
13. apartlrde <cMoro-3' beiizoyl)-2 imidazo C1.2-a] pyridine, te 
05 composfi obtenu a 6t6 purif 16 par «diromt08raphle taln««lne/CH2C12) pour 
obtenlr la <cliloro-2' nltro-5' benzoyl)-2 nltro-3 iBldazo ll.2-al 
pyridine prfeentant un point de fusion F = 219-221'»C. 

SE CDKSO d-6) 7,46tps.t,H-6). 7.83(n.H-7.8.3' >. 6.30 

Cdd,H-4'>. 8,36(s,H-6'>. 9,27<dd. H-5>. 
10 EICEMPLE 15 

,^,1 i,...nvn-? d111K^thYl-5.7 iHtrn-» iTnidaz^ Il.?-a^ 

pyridine . 

1.3 g de <cliloro-4' benzoyl)-2 dlii.6tliyl-5.7 imidazo tl.2-aJ 
pyridine a 6t6 ajoute a 10 ml de H2S04 concentre et refroidi a -Ifloc. 
par petites fractions afin de naintenir la te-p6ratur« inf6rloure a 0»C. 
Lorsque la temperature est revenue a -lO-C. pn a ajout* goutte a goutte 
1 „1 d'HHOS <d = 1.38) en «lntenant la tenpfirature a -5-C a« plus. On a 
agite pendant lh30 entre -10 et -3.C. Ensuite. on a versfi sur glace, on 
a filtre le prficlpitfi et lav6 a I'eau. Le pr6cipit6 a 6t6 mis en 
20 suspension dans I'eau. alcalinisfi par du carbonate de sodium et ertrait 
au dichloroBfithane. Aprte sfichage et evaporation, le compose dlnitre a 
ete purifie par chromatograpble Calumlne neutre-dichloromethane) et I'on 
a obtenu la (cliloro-4' nltro-3' benzoyl>-2 dimetbyl-5.7 nitro-8 imidazo 
tl,2-a] pyridine prfisentant ui point da fusion F - 268-270»C. 
23 sw CDKSO d-6> 5-: 2.53<s.CH3>. 2.77<s.CH3). 7.10ts.H-6). 8.07 

(d,H-5'>, 8.67(dd,H-6'>. 8.83(8,H-3). S. 10Cdd,H-2' >. 
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EXEMPLE 16 

(Hitro-3' benzoyl) -2 inldago tl,2- al Bvrldlne 
2 g du prodult obtenu dans I'exenple 1 ont 6t6 diescnis dans 10 »1 
de B2S04 concentrfi prgalablenent refroldi & -10»C, On a ajout^ gautte & 
goutte I nl de HHOS Cd = 1,38) en iDalntenant la tes^ratnre & 0«C au 
plus. Aprds avoir aglte le nSlange pendant 2 beures & 0«C, on l»a vers6 
BUT glace. Le pr6clpit6 forafi a 6t6 f lltrfe, reprls par du nStbanol et 
purlti£ par cbrosatograpbie (ali2jnine/CR2C12> . On a obtenn la Cnltro-3* 
benzoyl) -2 inidazo ll,2-al pyridine pr^sentant un point de fusion F = 
207-209«C. 

SHI <CDC13, 200 MHz) Fi 6.96(ps. t,H-6), 7,32<ps. t,H-7), 
7,73<t,H-5), 7.75(dd,H-8). 8,23(dd, H-5), 8.38(s,H-3), 8,45<dd,H-e' ), 
8,78(dd.H-4'), 9,36(s,H-2' ) • 

EXEKPLE 17 

(Chloro-4' nitro-3' ben20Yi>-2 imtdazo t 1 . 2-al pyridine 
A une solution de 1,4 g de (chloro-4* benzoyl)-2 inidazo Cl,2-al 
pyridine dans 10 caS d'acide sulfurique concentre refrpidi a -10«C, ,on a 
ajoutfi lentenent et sous agitation 1 cn3 d'acide nitrique de density 
1,38. La solution obtenue a 6t6 abandonnSe pendant une beure & -5«C, 
puis versfie sur glace. Apr^s extraction au cblorure de nfitbylfene, le 
solvant a §t§ s€ch6 sur sulfate de sodiua et concentre & pression 
rfiduite. Le rteidu a §t6 purififi par cboronatographie Calunine 
neutre/CH2C12) et I'on a obtenu la <cbloro-4' nitro-3» benzoyl)-2 
imidazo ri,2-a] pyridine prfesentant un point de fusion F » 209-21l»C. 

Wffl (CDC13) 5" : 7.03(p?.t,H-6). 7,47<ps. t,H-7), 7,83(d,H-5» ), 
7.86<d,H-8), 8,36<dd,H-5)» 8.50<s,H-3), 8,83<dd,H-6' ), 9, 35Cd, H-2» ) . 
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EXEMPLB la 

(Chloro"2' nltro-5' benzoyl >-2 imlda zo El,2-al pyridine 

m 

Dans un trlcol, on a Introdult 30 ml d'acide sulfur Ique concentrfi 
que I'on a refroldi & -15«C. On a ajoutfi 1,8 g de Cchloro-2« benzoyl)-2 
Imldazo ll,2-al pyridine lenteaent sans dfipasser 0«C. Lorsque la 
tenpfirature est revenue IL -10«C, on a ajoutfi goutte & goutte 1 nl de 
HH03 (d « l,3a> sans d^passer -3»C. On a agitg pendant 1 heure & -3«C, 
puis on a vers§ sur glace. Le prficipitfi fonafi a 6t6 filtrfi, »i8 en • 
suspension dans I'eau et alcalinis6 avec du carbonate de sodiim. Aprds 
extraction au dlchloroin6thane, sficbage et Evaporation, le d6riv6 nltrfi a 
6t6 purlfie par cbronatographle sur alunine, par filutlon au 
dichloroxBfithane. On a obtenu la Cchloro-2' nitro-5' benzoyl>-2 imldazo 
tl,2-al pyridine prfisentant un point de fusion F = 172-174«»C. 

RKK <DHSO d-6) 5": 7,43€m,lH>, 7,90<m,3H>, 8,63(m,3H). 8,M<s,lH>. 

EXEKPLE 19 

Benzovl-2 broina-3 imldazo C l|2-al pyridine 
A 0,10 g de benzayl-2 imldazo Cl,2-a3 pyridine dissous dans 5 cnS 
d'acide acfitique cristallisable a 6t§ ajoutfi 0,lcn3de brome. La 
solution a 6t€ agitfie pendant 1 heure temperature ambiante, puis 
vers6e sur 20 cn3 d'eau. Apr6s neutralisation et extraction par du 
dlchloromfitbane, la solution organique a 6t6 s6cb6e, concentr6e sous 
presslon rfiduite et purififie par chromatograpbie (alumine 
iieutre/CH2Cl2), On a obtenu la benzoyl-2 brofflo-3 imldazo E1.2-al 
pyridine prfisentant un point de fusion F = 116-118«C, 

ROT: (CDC13)^: 7. OOCps. t,H-6) , 7,36<ps.t,H-7). 7,47-7,70 
(m.H-3'.4',5'), 7.77 (dd,H-8), 8,25Cdd, H-5> , 8, 38-8.58<m,H-2* ,6' >. 



FR2 638 161 



Page 18 of 32 



2638161 

17 

EXEKPLE 20 

Brono-i <chloro"4' ben2oyl)>2 chloro-5 inldazo C1.2-al pyridine 

A 0.5 g de chloro-5 CchIciro-4' beiizoyl)-2 imldazo tl|2-a] pyrldlBe 
dlssous dans 15 C2b3 d'acide acfitique cristallisable a €16 ajoutfi 0»5 esO 

05 

de broae. 2<a solution a 6t6 aglt6e pendant 1 heure & tenp6rature 

aniblante, puis vers^e sur 20 cinS d*eau. Aprds neutralisation et 

extraction par du dicbloroin&thanei la solution organique a 6t6 s^clite, 

concentr^e sous pression r^dulte et purifi^e par dironatographle 

(alunine neutre/CH2C12) . On a obtenu la brono-S <cbloro-4' benzaTl>-2 • 
10 ' 

chloro-5 imldazo Cl|2-al pyridine pr^sentant un point de fusion 
P»172-174«»C. 

MS.: <CDC13) 5": 6,98 (dd,H-6), 7,20(d, , 5* ) , 7,26(dd, H-7) , 
7,73Cd,H-8). 8,25Cd,H-2' ,6'). 

EXEKPLE 21 

Bensoyl-2 nltroso-3 Inldazo (1.2-a3 pyridine 
A une solution de 3 g de benzoyI-2 imldazo Cl,2-a] pyridine dans 9 
co3 d' anhydride ac§tique, 1,5 C2s3 d'acide ac6tique et 3 g d* acetate de 
potassium, ont et6 ajout^s ^ -10**C, 3,6 cn3 d*une solution de chlorure 
20 de nltrosyle (0,37 g/ml) dans un icdlange acide acetique-anhydride 
ac6tlque. La solution rSsultante a 6t6 inaagdlateisent Jet€e sur glace, 
filtr^e et le pr^clplt^ lay6 It l*eau. Aprds chromatographie 
<Si02/CH2C12> et passage sur Florlsil/CH2C12 (Florisil, produit 
coinnercialis^ par Floridin Company) » on a obtenu la benzoyl -2 nitroso-3 
25 imidazo Cl,2-a] pyridine pr^sentant un point de fusion F = 101-103^0. 

(CDC13) 5": 7,37-7,78Cm,H-6,3'.4'.5*>. 7,93-8, 07<m, H-7, 6), 
6,20-8,40<m-H-2' ,6*), 9,73(dd,H-5) . 
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EXEHPLE 2^ 

(Chloro-2' benzoYl)-2 nltroso-3 inldazo [1.2-a3 pyridine ' 

A une solution de 1 g de (cblaro-2* benzoyl) -2 Inldazo Cl,2-al 
pyridine dans 5 cnS d* anhydride ac^tiquei 1,5 cn3 d*aclde acgtique et 1 
g d*ac§tate de potassiUB» a «t6 ajoute k -10<^C, 1,5 cv3 d'une solution 
de chlorure de nltrosyle (0,37 g/nl) dans un si§l.ange adde 
ac^tique-anliydrlde acfitique. La solution rfisultante a 6t6 immedlateiBBnt 
Jet§e sur glace, filtrfie et le pr6cipit6 lav6 & I'eau. Aprte 
chromatograpliie (Si02/CH2C12> et passage . sur Fljirlsll/CH2C12, on a 
obtenu la (cbloro-2' bensoyl)'2 nltroso-3 inldazo Cl,2-al pyridine 
pr^sentant un point de fusion F » 158- 160 ^C. 

RHH : CCDCIS)^: 7, 33-7, 63 Cm, 4H>, 7,77-8, 08 Cn, 3H>, 9,75<dd,H-5>. 
EXEKPLES 23 ET 24 
Anino-3 (nltro-3' benzQVl)-2 imidazo I1.2-al pyridine 
Amino-3 (arolno-3' benzovl)-2 imldazo [l>2-a l pyridine 

Dans un ballon tricol, on a refroidi 30 nl d'acide bronhydrlque A 
-lO^C, puis on y a aJout§ 1,2 g d'fitain et, par petites fractions, 1,25. 
g du dferivfi nitre obtenu dans I'exenqple 13. On a agite le nfilange obtenu 
pendant 1 h A 0«»C, puis pendant 2 b A 20^C, .On a sfiparg le prgclpite 
obtenu par filtration. Le pr6clpit§ a 6t6 repris par un ninlnum d'eau, 
alcalinisfe par le carbonate de sodiun et extrait au dichloronAthane. On 
a obtenu par chronatograpbie (alunine neutre/CH2C12) successlvenent ; 

compose 23: l'aiiiino-3 . Cnitro-3' benzoyl)-2 inldazo Cl,2-a3 
pyridine prfisentant un point de fusion F = 136-138»C. 

RKH : (CDC13) 5": 5, 93(s, ra2> . 6,96<ps.t,H-6) , 7,32<ps. t,H-7) , 
7.75(dd,H-fi), 7,76(t,H-5'>, 8, 43<n, H-5,6» ) , 8, 90(dd, H-4« ) . 9.47Ct,H-2' >. 

compose 24: l*amlno-3 (aBlno-3* benzoyl )-2 Inldazo Cl,2-a] 
pyridine pr6sentant un point de fusion F = 104-106* (decosiposltlon). 
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SE: (CDC13>6': 5,80Cs.ra2) . 6,70<ps.t,H-6), * 7,00Ciii,H-7,4*>. 
7,27<t,H-5'>, 7,50(dd.H-d>. 7,70<dd,H-e>. 7.80CSjH-2' >, 7, 97 <dd, H-5) . 

BXEKPLK 25 

<Aiiiino-3' benzoyl )-2 inidago rx,2-a7 pyridine 
Ce conposg a 6te obtenu & partlr du cosposfi obtenu d I'exea^Xe 16 
en nettant eu oeuvre le prac§de deer It aux exesples 23 et 24. Le prodtilt 
est purlfie par chronatograpble svr slllce. L*eiutlan a I'fitber a perals 
d'obtenlr I' <amlno-3' benzoyl)-2 Isldaza Cl|2-a] pyridine prfisentant un 
point de fusion F = 170-172«C- 

Slffl: (CDC13) Si 5,90(s.HH2>, 6,68(ps. t,H-e) , 7. 07(ps.t.H-7), 
7,60Cia,H-8,3',4'.5'>, 7,70<dd,H-5), 8,50<n,H-2« .6' ), 

EXEKPLE 26 

(Anino-3' chloro-4' bengoyI)-2 Imidazo C1.2-al pyridine 
Ce conposfi a 6t6 obtenu h partlr de la <cbloro-4- nltro-3' 
benzoyl) -2 Imidazo tl»2-a3 pyridine en nettant eu oeuvre le procfidfi . 
dficrlt aux exenples 23 et 24. Ce prodult se decompose a 128-rl30»C. 
Slffi CPHSO d-6) Si 6,93<]n.lH), 7,33Cin,5H>, 8,63(si,2H>. 

BXEKPLE 27 

Aiiiina-8 Camino-S' chlorQ-4' bengoyl>-2 diiB6t hvl~S.7 inldazo Cl,2-al 
pyridine 

Dans un ballon trlcol, on a refroldlt 10 idI d'aclde bronbydrlque & 
-10»C, puis on y a ajoute 820 ng d'^taln, puis 720 iqg du coa^ose nltrfi 
obtenu dans I'exeisple 15. On a aglt£ le nglange pendant 1 heure a O^Ct 
puis pendant 18 K a 20<>C. Le prficlplte ft et§ sgpar^ par filtration et 
reprls par un minimum d'eau (7 ml>» puis alcallnls6 par le carbonate de 
sodium et extralt au dlchloromgthane. Aprds secbage et evaporation, le 
r6sldu a ete purlfie par chromatograpble (alumlne neutre/CK2C12) et l*on 
a obtenu l'amlno-8 (amlno-3' cblaro-4' benzoyl7-2 dimethyl-5,7 Imldazo 
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Cl,2-a] pyridine prfeentant un point de i^rlon F = 219-2210, 

RM; CCDC13)5^: 2,20(s,CH3), 2,4a(s,CH3), 6,45Cs,H-6>, 7,45 
Cd,H-5*>, 7.75(n,H-2'.6'), 8.03Cs,H-3), 

EXEBPLE 28 

CAnino-S' cbloria-2' ben 2Qvl)"2 inid^zo tl.2-a3 pyridine 
Dans un ballon trlcol, on a Introduit 10 ml d'aclde bronhydrlque 
que I'on a refroidi ft -10«>C. puis on y a ajoutfi 900 d'etaln, et 900 
mg du dfirlvfe nitrt obtenu dans I*e3ceii5>le 23, en natntenant la 
temperature inffirieure a 0^0. On a agitfi le nfelange pendant I b d 0«C, 
puis pendant 6 h a 20<»C, Le prScipitfi a fitfi sfipar^ par filtration et 
repris par 5 ml d'eau jusqu'a solubllisation, puis alcalinlsfi par 
I'aiiunonlaque a 50% et extrait au dichloronStbane. AprSs stebage et 
fivaporation, le rfisidu a €t6 purlf i6 par cbronatograpbie sur alumine 
neutre et filu§ par un aSlange CK2C12-HeOH dans un rapport volualque de ' 
95/5. On a obtenu 1* (anlno-5' chloro-2' ben2oyl)-2 Imidazo Cl,2-a3 
pyridine prfisentant un point de fusion F = 84-86". 

Wt CCDC13)<r: 4.03<s,Iffl2), 7,00(m,5H), 7,72<m,lH>, 8,20Xm,2H). 

EXEMPLE 29 

AialnQ-3 bei>2avl-2 im idazo tl.2"al pyridine 
A une suspension de Ig d' Stain dans 10 cnO d'aclde cblorbydrique 
pur refroidi a -10«C, on a ajoutfi par petites fractions 1 g de bfenzoyl-2 
nitroso-3 imidazo Cl,2-a1 pyridine obtenue dans I'exemple 21. La 
suspension a 6t§ abandonnSe pendant 2 heures a tempfirature anblante, 
puis le pr6cipit6 a 6t§ sfiparfi par. filtration, repris par le alninum 
d'eau et la solution a 6tfi alcallnlsde par du carbonate de sodium. Aprds 
extraction par le dichloronfithane, sfichage et evaporation sous vide, le 
rfisidu organique. a 6t6 purifiis par chronatograpble Calumine neutre/ 
CH2C12>. On a obtenu l'amlno-3 benzoyl-2 imidazo tl,2-a3 pyridine 
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pr^sentant un point de fusion F= 60-62"C. 

SS: CCDCU)?": 5,92<s,HH2>, 6,70Cps. t,H-6), 7»08(ps.t,H-7>, 7,47 
(in,H-8,3*,4',5«>. 7, 70<dd,H-5>, 8,50(a,H-2* ,6' ). 

SmtPLE 30 

Airdno-3 <chlor t>-2' bBa2Qvl>-2 tnidazo Cl>2-al pyridine 
Ce cosposg a §t6 obtenu & partlr de la nltro-3 Cohloro-2' 
benzo7l)-2 inldazo C1.2-a3 pyridine, en oettant en oeuvre le procedfi 
decrlt dans I'exenple 23. II pr^sente un point de fusion F = 261-2©3«C. 

Effi: CDKSO d-6> Si 6,73<ps.*t.H-6> , 6.90<ps-t,H-7) , 7,47 
Ciii,H-3',4',5',6',8>, 8,27<dd,H-5). 

^XEKPLE 31 

BrmnacfetanldQ-a benzDvl-2 imtdazo tl>2-a3 pyridine 
400 mg de !• amine obtenue dans I'exemple 29 ont M dissous dans 
20 ml de benzdne. On a ajoutfi a la solution obtenue. 0,5 ml de bromure 
d'acide bromacfitique. Aprfts precipitation et evaporation a sec, le 
rfisldu a fete reprls par I'.eau, alcallnlse par du carbonate de sodium et 
extrait au dichloronfetbane. Le rfesidu a 6t6 purlfie par chromatographle 
<sillce/ether) . On a obtenu la bronacfetamldo-S benzoyl-2 Imidazo C1.2-a3 
pyridine prfesentant un point de fusion F. = 154-156«C. 

RCT: CCDC13>5': 4,10(s,CT2>, 6,87(ps. t,H-6>, 7,30(ps. t.H-7>, 
7. 37-7, 63(m, H-3' . 4' , 5' ) , 7, 70<dd. H-8> 7. 90<dd, H-5) . 8, 42<m, H-2' . 6- ) , 
10, 07 (s, EH). 

BXEKPLE 32 

(ChlorQ-4' benzoyl) -2 nSthoxv -S imldazo Il-2-al pyridine 
A une solution de 0, 130 g de metbylate de sodium dans 5 cnS de 
dimSthylfonnamlde, a 6t6 ajoutfe 0,280 g de chloro-5 <chloro-4' 
benzoyl )-2 Imidazo Cl,2-al pyridine. La solution a 6te portfee au 
bain-marie a 60*>C pendant 30 mn, puis abandonnfee & temperature ambiante 
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pendant 1 heure. Le solvant a 6t6 6vapore sous pression rfidulte & 70^C. 
Le r^sldn a 6t€ repris par le dlchlaronSthane et purlfi6 par 
chrooatosraplile (alunlne neutre/CH2C12) . On a obtenu la . Cclilaro-4' 
benzoyl}-2 20§tlioxy-5 Imidazo £l,2'a] pyridine pr^sentant \ui point de 
fusion F = 158-160»C. 

Sffi <a)C13) 5": 4,X7<s,0CH3>, 6,23Cia,H-6> , 7.37-7.70 
(iB,H-7,8,3*,5'>, 8,40-8,56(ai,H-3,2' .6«>. 

EXEHPLE 33 

Chlnrhvdrate de bengovl-2 inldago [1.2-a 3 pyridine 
60 ng de benzoyl-2 Inldazo Cl,2-a3 pyridine ont 6t6 dlssons dans 
500 ml d' ether anhydre. On a fait barboter de I'acide chlorhydrique dans 
cette solution pendant 15 nn. Le , cblorhydrate de benzoyl-2 
lmidazoCl,2-a3 pyridine a pr§clplt6. II a 6t6 Isolfi par filtration et 
l»on a obtenu un sollde blanc prfisentant un point de fusion F = 148<»C. 
Sis: <D20> u : 7,66(m.4H), 7,93(m,4H>, 5,66Cia,2H>, 
Le tableau I cl-dessous rassemble 1» ensemble des composte obtenus 
et leur point de fusion. 
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TABLEAU I 




exempXe 





X|i(nsl&3) 


Rn*-{n'=2a5} 


Ri 


FCC) 


i 


H 


H 


H 


116-118 


2 


2-Cl 


H 


H 


169-171 


3 


4-Cl 


U 


H 


114-116 


4 


4-Cl 


5-Cl 


H 


141-143 


5 


4-Cl 


6-Cl 


H 


193-195 


6 


4-Cl 


5.7-(CHa)a 


H 


76-78 


7 


4-Cl 


5-CHa 


H 


129-131 


8 


4-Cl 


6-CHa 


H 


176-178 


S 


4-Cl 


7-CHa 


H 


161-163' 


10 


4-Cl 


e-CHa 


H 


154-156 


11 


4-CH» 


H 


H 


119-121 


12 


* 4-CHa 


6-CHa 


H 


132-134 


13 


3-NO* 


H 


NO a 


179-181 


14 


2-C1.5-NOa 


H 


NOa 


219-221 


15 


3-N02,4-Cl 


5.7-.(CHa)a,8-NOa 


H 


268-270 


16 


3-NOa 


H 


H 


207-209 


17 


3-NO»,4-Cl 


H 


H 


209-211 


18 


2-C1.5-NO. 


H 


H 


172-174 


19 


H 


H 


Br 


116-118 


20 


4-Cl 


5-Cl 


Br 


172-174 


21 


H 


H 


'no 


101-103 


22 


2-Cl 


H 


NO 


158-160 


23 


3-NOs 


H 


NHa 


136-138 


24 


3-NHa 


H 


NHa 


104-106 


25 


3-NH2 


H 


H 


170-172 


26 


.3-NH*.4-Cl 


H 


H 


128-130 


27 


3-NH».4-Cl 


5.7-(CHa}«,8-NU* 


H 


219-221 


28 


2-Cl,S-NHa 


H 


H 


84-86 


29 


H. 


H 


NHa 


60-62 


30 


2-Cl 


H 


NHa 


261-263 


31 


H 


' H 


NHCOCHaBr 


154-156 


32 


4-Cl 


5-OCHa 


H 


158-160 


33 


H 


H 


H 


148 



(sel d'addition avec HCl) 
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Essals pharnacologlQues 

Les confesses de la pr^sente Invention prtsentent nne acttvlt6 
phannacologique: activity antl-lnf laanaatolre et activity analgtelque. 
Ces activltte ont 6t6 nlses en evidence lore des essais dficrits 
ci-aprds. Dans tous les essais» les aninaiax ont 6t6 testes par lots de 
10. 

Essai 1 

ptude de I'actl vite antl-lnf lamnatoire 

L' activity anti-inflamiatolre a 6t6 6valu§e d'aprte le test de 
I'oeddse a la carragenlne. Des rats aAles, de souche Vistar, d'un poids 
noyen de 95 g, ont 6t§ utilises, Avant tonte experimentation, ils ont 
ete soumis a un Jetae non hydrique de 16 heures. 

L'oed^ioe de la patte a 6t6 provaqii6 par injection, dans la voute 
plantaire, de 0,05 ml d'une suspension a 1% de Carragfinine dans du 
solute physlologlque. Les variations de volxine de la patte ont fitfi 
nesurees par pietysnographie toutes les 60 am aprfis injection et ce 
pendant 4 heures. Le pourcentage d'enflure a et6 etabli pour cliaque 
aesure par rapport au volume initial de la patte avant injection. 

Les composes ^ tester ont ete administres 1 heure avant la 
carragenine, par vole orale, a la dose de 100 mg/kg, sous forme d'une 
suspension dans I'eau gommeuse a 3%, sous un volume de 10 nl/kg. On 
produit de reference, 1' Indometacine, a 6te administr6 dans les nftnes 
conditions, SL la dose de 5 ag/kg. Le pourcentage d' inhibition de 
l*enflure, reflet de I'activite anti-inf lamnatoire, a ete etabli pour 
chaque produit par rapport aux resultats obtenus chez les aniaaux 
temoins auxquels ont ete administres de la carragenine, et, une heure 
auparavant, 10 ml d'eau gommeuse par voie orale. 

Les resultats rassembies dans le tableau II ci-dessous 
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reprfisentent les pourcentages d' inhibition obtenus aux diff^rentes 
heures de isesure avec leur de^6 de signification. 

TABLEAU 11 



EsEenple 


;Da5e <P0) 


:id heure 


•26 heure 


S3d heure 


heure 


14 


:100 ng/kg 


:26,60 




:33,01 




:20,47 




S21,04 




1 


SlOO aig/kg 


!65,75 


<c) 


S62,79 


<c> 


S76,31 




S65,66 


<c> 


6 


SlOO Qg/kg 


245,43 


(b) 


:26, 17 




:i7,41 




Sll,95 


<a) 


19 


;100 ng/kg 


:39t06 


Ca) 


S37, 04 




S 7,16 




224,28 


(a) 


5 


tlOO ng/kg 


142,51 


<b> 


S10,50 




: 1,37 




8 9,72 




17 


!100 iBg/kg 


:37.03 


<b> 


;21,18 


<a) 


J 7,37 




! 8,97 




12 


:iOO XQg/kg 


U6,09 


Cb> 


:37,03 


<c) 


I 3,06 




2 8,29 




10 


SlOO fflg/kg 


:80,36 


Cc) 


i53,14 


<c> 


;40,46 


(c> 


233,33 


Cb> 


8 


ilOO ng/kg 


:54,31 


<c> 


;42,23 


<c> 


251,85 


<c> 


251,42 


<c) 


Indon€taclne 


: 5 Bff/kK 


!57.59 


(c) 


:59.36 


<b) 


S56.73 


<c> 


172.03 


<c) 



Test de Student: a: p<0,05, b: p<0»01» c: p<0,001. 



II apparalt que, parsi les composgs soumis au test, tous 
pr§sentent une activite anti-inf lasmiatoire. Certains sent plus efficaces 
que 1 ' Indoi&Stacine aprds 1 heure Cconposfis 1 et 10). Le compas6 1 reste 
plus efflcace que 1' Xndois^taclne apr^s 3 heures. 

Essai 2 

Etude de I 'activitfi anal^sioue 
L' activity analgtelque des coiqioses de 1* invention a 6t6 6tablie 
d'aprds le test de Koster. Des sourls &aies, de souche Swiss, d'un poids 
noyen de 20 g, ont ete utilisSes aprds un JeOne non hydrique de 16 
heures. 

Les nanifestations dauloureuses Ccontorslons, ^tirenent des 
f lanes) ont 6t6 provoqu6es par administration intra-p€rltan§ale d*acide 
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acfitlque a ralson de 10 ml/kg d'uae solutinn a 1% dans I'eau dtstill6e. 
On a coaptabillsfe pour chaque anlnal le nombre de contorslons effectuSes 
duraiit* les 30 minutes qui ont suivi 1* administration de Xa eolution 
d'acide ac6tique. 

Les caaposte a tester ont 6t6 adminlstrfis 1 heure avant I'acide 
acfitique, par voie orale d la dose de 100 mg/kg sous forme d'une 
suspension dans I'eau goniaeuse a 3«, sous un voIubib de 20 ml/kg. Un 
produit de reference, la Glafteine, a 6t6 adninistrfi dans les ogmes 
conditions, a la oSne dose. Aux aniaaux - tfiinoins a 6t6 adiDlnistr§e 
uniquenent de I'eau gononeuse. 

L'actlvite analgeslque a €t6 6tablie par I'Qxpresslon du 
pourcentage d* inhibition de contorsions obtenues dans les lots traitte 
par rapport aux contorsions obtenues dans 'les lots t^moins. 

Le tableau III rassemble les pourcentages d' inhibition des . 
syndromes douloureux durant les 30 mn qui ont sulvl 1* administration de 
la solution ac^tlque, accoapagn§s de leur signification. 

TABLEAU III 



20 



Example .„ 


Dose (PO) 


Xesure 


sur 30 minutes 


14 


100 s^/kg 


68,50 


Cc) 


1 


100 qg/kg 


74,00 


Cc) 


6 


100 mg/kg 


47,40 


Cc) 


19 


100 ipg/kg 


62,40 


(c) 


5 


100 iqg/kg 


19,65 




17 


100 iqg/kg 


49,70 


Cc) 


12 


100 mg/kg 


37.00 


Ca) 


10 


100 iqg/kg 


39,00 


Ca) 


8 


100 mg/kg 
• 


44,00 


CW 


Glaf6nine 


100 jpg/kg 


67,17 


Cb) 
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Test de Student: a: p<0»05t b: p<0»01» c: p<Q«001« 
II apparatt de ces rfisultats que tous les coxsposes testes ont une * 
activity analgSslquef et que les eoxaposte 14 et l.ant une activity 
analgteique 6up6rleure & celle du conposfi de reference « la Glaftaliie, 
dans les conditions de 1* experience. 

^gal^ 

Etude de I'actlvltfe ulcferlgdne 
L' activity ulc6rlgdne de l*un des conposes de 1> Invention les plus 
actlfs a €t6 testae, coaipte-tenu du- fait que la quasl*totallt4 des 
anti-inflanaaatalres et analgfislques utilises actuellenent en 
therapeutlque pr^sentent comne effet secondalre nfifaste un pouvolr 
ulcer Igdne. Le conpose n^ 1 selon 1' Invention a ete conpare & 
1' IndomStacine. 

L'actlvlte ulcerlg^ne a ete etablle d'aprds la ai§tliode de 1> ulcere 
de contrainte. Des rats femelles, de souche Vistar, d'un poids noyen de 
150 g, ont ete utilises apres un jeftne non hydrique de 16 heures* lians 
ce testy chaque anlnaX a ete enferme dans un corset Imoblllsateur 
durant 7 faeures. Aprds ce laps de tenps, 1' animal a ete sacrlfie. 
I'estosac a ete preieve et autopsie. Pour cliaque aninal, on a determine 
I'lndlce ulcer igdne par un score de cotatlon prexkant en compte le nombre 
et la severlte des lesions ulcereuses. 

Les produits d tester ont ete admlnlstres 45 ton avant la mlse en 
contrainte d ralson de 100 mg/kg pour le compose n^l selon 1' Invention 
et 5 TBg/is pour 1' Indonetaclne. Les produits ont ete admlnlstres par 
vole orale sous forme de suspension dans I'eau gomoeuse d 3%. 

Le tableau IV recapltule les resultats obtenus, exprlmes en % de 
variation des lesions ulcereuses par rapport d la cotatlon falte sur des 
anlmauz tesoins auzquels a ete admlnlstree unlquement de I'eau gommeuse* 
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Tm.B&U IV 



Prodult 


\% de variations dee lesions 


par rapport aux tfinoins! 


• 


! Honibre : 


S6v6rit6 


\ 


1 


-13% : 


-39% 


t 
« 


IndoiDetaclne 


! +27% 


+85% 


■ 



Ces r^sultats confiroent 1* activity ulc6rigdne classique de 
1' Indomgtacine qui aggrave I' indice d* iilc§ratioii provoqu6 par la 
contrainte, et nettent en Evidence X' absence d' activity ulcfirigdne pour 
le coniposfi 1 selon I' invention. 

10 

Bssal 4 
Etude de la toxicity aigus 

Une §tude de toxicity algug a 6te r^alis^e chez la souris n&le de 
souche Swiss, ayant un polds moyen de 22 g.. . 

Les produits ont 6t6 admlnistrfis par voie orale sous forne de 
suspension dans I'eau gonmeuse, coinpte-tenu de I'fiventuelle utilisation 
clinique des cojspas^^. lis se sont r6v§16s de toxicity xnoyenne, sans 
inconpatibillte d* utilisation thfirapeiitique puisque, selon le compose 
consid6r6, les DL 50 se sltuent entre 700 et 1000 mg/kg. 

II apparatt ainsl que les composes selon 1' invention pr^sentent 
un grand int6r§t du fait qu'ils ont ^ la fois une activlt6 
antl-inf lamnatoire et une activity analg6sique, sans presenter 
1* activity ulcer igdne des produits analogues connus. 
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REVBIDICATIOHS 

1. Benzoyl-2 Imldazo tl,2-a3 pyridines rtpondant A la f ormile 
gfofirale <I> suivante: 




dans laquelle 

- XI, X2 et X3, qui peuvent fitre Identlques on dlfl6reiits, sunt 
choisis pariai un atone d'hydrog&ne, un atone d'balogfene. un radical 
-ra6R7, -C02H ou -C02R8, -C^H. un radical allqrle & chains drolte 

ou ranlflfie ayant de 1 a 5 atones de carbone. un radical alcojcy ayant de 
14 5 atones de carbone, un radical alkyltblo ayant de 1 A 5 atones de 
carbone. -CF3. -OH, -CH2QH, -0-C-R8, -C-1IR6R7, -CH2-HR6R7» -HH-C-R85 

if w • ■ ' 

00 0 . 

• Rl a R5, qui peuvent §tre Identlques ou dlff§rents, sont choisis 
paml un atone d'hydrogSne, un atbne d'halogSne. -S02, -SO, un radical 
alkyle h cha£ne drolte ou ranlf Ifie ayant de 1 a 5 atones de carbone. un 
radical alcoxy ayant de 1 a 5 atones de carbone, un radical alkylthio 
ayant de 1 a 5 atones de carbone, -RReR?, -CF3, un radical alcfinyle 
ayant de 1 a 5 atbnes de carbone. -CSH. -C02H ou -C02R8. -j>-ra6R7, 

0 ° 

« 

-HH-C-R6; 

- R2 et R3 peuvent fitre rellfe I'un a 1» autre et reprCsentent alors un 
radical aliylfene llnfiaire ayant de 3 a 5 atones de carbone; 

- R6 et R7, qui peuvent 6tre * identlques ou dlff6rents, sont choisis 
paml a) un atone d»hydros6ne; b> un radical alkyle a chafiie drolte ou 
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ranlf ite ayant de 1 ft 5 atones de carbonet eventuelleaent substitv6 par 
un ou plusleurs atones d'halogdnet vn radical hydrozyle, un' radical 
anlne portant un ou deux substltuants alkyles ayant de 1 & 4* atoaes de 
carbone, un radical cycloalkyle ayant de 3 A 6 atones de cartaone; c> un 
radical phteyle; 

-R8 reprteente soit un radical alkyle & chatne droite ou ranifl§e' 
ayant de 1 & 5 atones de carbone« 6ventuellenent substitufi par un ou 
plusieurs atones d'lialogdne» un radical hydroxy le, un radical anlne 
portent deux substituants alkyles ayant de 1 a 4 atones de carbone, solt 
un radical pli§nyle; 

et leurs sels d' addition avec des acides nin§raux ou organiques. 

2. Coinpos6s selon la revendication' 1, caract^ris^s en ce que 
l>acide ninfiral est choisi parni les acides balobydriques tels que 
I'acide chlorhydrlque, l*acide bronbydrique, I'acide iodbydrique, 
l*acide pbospborique,- l*acide sulfurique 

3. Conpos^s selon la revendication 1, caract6ris6 en ce que 
I'acide organique est un acide carboxylique tel que l*aclde ac6tlquis, 
l*acide nalfilque, I'acide succinlque, I'acide cltrique» I'acide 
tartrique, I'acide oxalique» I'acide nalique, I'acide pivalique. I'acide 
heptanolque. I'acide laurique, I'acide salicylique, I'acide benzo'ique. 
I'acide glutanique, I'acide lactique, ou un acide non carboxylique tel 
que I'acide is^tbionique et I'acide nfithanesulfonique. 

4; Conpos6s selon I'une quelconque des revendicatlons 1 a 3, 
caract6ris6s en ce que. dans la fomule CI>« I'un au nolns parnl XI, X2 
et X3 reprfisente un atone d'hydrogdne, un atone de cblore» un groupe 
nitro. un groupe anino ou un groupe nStbyle,. Rl reprfisente -H, -TO, 
-ro2, -HH2, -Br ou -HH-C0CH2Br, I'un au nolns parni E2, R3, S4 et R5 
reprfisente un atone d'bydrogdne, -CHS, -CI, -0CH3, -HH2 ou -H02. 
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5. Conposfee selon I'une quelconque des reVendlcatione X & 4. 
caract^ris^s en ce que Rl est un radical nitrosyle. 

6. CompasSs selon I'une quelconque des re vend 1 cat ions 14 4, 
05 caract§ris§& en ce que Rl est un radical -K02. 

7. Benzoyl-^ imidazo ll.2-a} pyridine. 

6. (ChIoro~4* benzoyl >-2 inSthyl-e Inidazo tl,a-a] pyridine. 

9. CCIiloro-4' benzDyi)-2 a§thyl-6 imldazo tl,2-a3 pyridine, 

10. (Ctiloro-2" nitro-5* benzoyl >-2 nitro-3 laiidazo .(1,2-al 
pyridine. 

11. 6en2oyl-2 brono-3 inidazo tl,2~a3 pyridine. 

12. Procfide de preparation des conposfis selon la revendication 5, 
caract6ris£ en ce qu'il consiste d faire r6agir le chlorure de nitrosyle- 
sur une benzoyl-2 inidazo tl,2-a] pyridine, substitute ou non sur le 

15 noyau pyridine et/ou sur le groupe benzoyle, dans un melange acide 
ac6tique-anhydride acetique. 

13. K^dicansnte , caract§riste en ce qu« ils sont constltu§s par 
les benzoyl-2 inidazo £l,2-a3 pyridines ou leure sels d' addition avec 
des acides pharnaceutiquenent acceptables selon I'une quelconque des 

20 revendications 1 a ii. 

14. Coxspositions phamaceutiques contenant une quantity 
therapeutiquenent active d'au noins un conpose selon l*une quelconque 
des revendications 1 & li, en conbinaison avec un vfihlcule 
pharnaceut ique • 

25 



